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@ Substituierte Picollnsauren der allgemeinen Formal I 
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(I). 



worm R 1 Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen - jedoch nicht 
Butyl, wenn R a und R 3 die Bedeutung Alkyl haben und X NH 
bedeutet-, Cycloalkyl alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im 
Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, 
Phenyl Oder substltuiertes Phenyl mit bis zu drei Substituen- 
ten aus der Gruppe Halogen. Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, R* Alky! mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 
Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, R* Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet. oder R 2 und R» gemeinsam und unter 
EinschluB des Stickstoff atoms, an das sie gebunden sind, 
Pyrrolidino, Morpholino, Plperldino, Hexahydroazepino 
oder in 4-Position durch R 4 substltuiertes 1-Plperazinyl be- 



deuten, R 4 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenyl, Benzyl oder substltuiertes Phenyl mit bis zu drei 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, A geradkettiges oder verzwelgtes 
Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und X O (Sauerstoff) 
oder NH bedeutet sowie die Saureadditionssalze dieser 
Verbindungen, wobei R\ R a und R* nicht gleichzeitig Alkyl 
bedeuten, wenn X O (Sauerstoff) und A Ethylen darstellt, 
sind neue Verbindungen mit blutdrucksenkender Wirksam- 
keit Verfahren zur Herstsllung dieser Verbindungen war- 
den angegeben. 
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Substituierte Picolinsauren, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
ihre Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel 

Anwendungsgebifet'der Erfindung 
5 Die Erfindung betrifft substituierte PicolinsSuren, Verfahren'zu ihrer 
Herstellung, ihre Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen In- 
dustrie als Zwischenprodukte und zur Herstellung von Medikamenten ver- 
10 wendet. 

Bekannter technischer Hintergrund 

In der Deutschen Offenlegungsschrift DE-OS 23 06 671 werden di- und 
trisubstituierte PicolinsSure- und Thio-picolinsSurederivate als 

15 Dopamin-p-Hydroxylasehemmer mit antihypertehsiver Wirkung beschrieben.- 
In den US-Patenten USP 4,044,140 und USP 4,127,662 werden Triphenyl- 
methyl -substituierte Picolinsaurederivate beschrieben, die als Anti- 
Akneraittel Verwendung finden sollen. - Die Japanische Offenlegungsschrift 
50-130 770 offenbart (Halogen) butyl -substituierte PicolinsSureamide, 

20 die eine hypotensive Wirkung besitzen sollen. - In der sowjetischen 

Patentschrift SU 598 892 wird ein n-Butyl-picolinsSureamid beschrieben, 
das als Antiarrhythmicum eihgesetzt werden soil. - Ira britischen Patent 
GB 1,037,380 werden Pyridincarbonsaurederivate beansprucht, die in 
pharmazeutischen Produkten Verwendung finden sollen. 

25 

Es wurde nun eine Klasse neuer substituierter PicolinsSuren syntheti- 
siert, die weder in den erwShnten Publikationen genannt noch durch sie 
nahegelegt werden. Ferner wurde gefunden, daB diese substituierten Pico- 
linsSuren interessante, besonders vorteilhafte pharmakologische Eigen- 
30 schaften aufweisen. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind substituierte PicolinsSuren der allgemei- 
nen Forme! I, 
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(I). 



worin 
»i 



R 2 



R 3 



Alkyl ^mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen - jedoch nlcht Butyl, wenn R 2 
und R die Bedeutung Alkyl haben und X KH bedeutet Cycloalkyl alkyl 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen in Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes Phenyl mit bis zu 
drei Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl nritl bis 4 
Kohlenstoffatomen und Alkoxy nit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl nit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl nit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder 
2 3 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das sie 

gebunden sind, Pyrrolidine, Horpholino, Piperidino, Hexahydroazepino 

oder in 4-Position durch R 4 substituiertes 1-Piperazinyl bedeu- 
ten, 

R Hasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl 
oder substituiertes Phenyl nit bis zu drei Substituenten aus der 
6ruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl ait 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
Alkoxy rait 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
und 

X 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie die SSureadditionssalze dieser Verbindungen, wobei R 1 , R 2 und R 3 

nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten, wenn X 0(Sauerstoff ) und A Ethylen darstellt. 

Alkyl reste kBnnen geradkettig (z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl, Hexyl 
und Heptyl) oder verzweigt (z.B. Isopropyl, Isobutyl, sec. -Butyl, tert.- 
Butyl, Neopentyl, 3-Hethyl butyl oder 3,3-Dimethylbutyl ) sein. 
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Cycloalkylreste der Cycloalkylalkylgruppen sind der CyclopropyV, Cyclo- 
butyl-, Cycloheptyl- imd insbesondere der Cyclopentyl- und Cyclohexyl- 
rest. Alkylenreste der Cycloalkylalkylgruppensind der Tetramethylen-. 
Trimethylen-, Ethylen- und insbesondere der Hethylenrest. E1n bevorzug- 
5 ter Cycloalkylalkylrest ist der Cyclohexyl methyl rest. 

Halogenatome im Sinne der Erfindung sind das Fluor-, Chlor- und Bromatom. 

Alkoxygruppen sind beispielsweise die Butoxy-, Propoxy- und insbeson- 
10 dere die Ethoxy- und die Methoxygruppe. 

Als Alkenylreste seien beispielsweise der Ally!-, der 2-Methylallyl- 
und der 1-Butenylrest genannt. 

15 Als Alkylengruppen seien beispielsweise die Methylen-, Ethyl methyl en-, 
Propylen-, Tetramethylen- und Pentamethylen-. insbesondere die Trime- 
thylen- und Ethyl engruppe genannt. 

Als Salze kornnen alle SSureadditionssalze in Betracht. Besonders 

20 erwShnt seien die pharraakologisch vertrHglichen Salze der in der 

Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen SHuren. 
Phannakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bei der Her- 
stellung der erfindungsgemHBen Verbindungen im industriellen MaBstab 
als Verfahrensprodukte. zunSchst anfallen konnen, werden durch dem 

25 Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertrHgliche Salze 
Ubergefdhrt. Als solche eignen sich beispielsweise in Wasser leicht 
oder auch schwer Ibsliche SSureadditionssalze, wie das Hydrochloride 
Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat , Sulfat, Acetat, Citrat, 
Gluconat, Benzoat, Hibehzat (2-(4-Hydroxybehzoyl)-behzoat), Propionat, 

30 Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, 
Oxalat, Tartrate Amsonat W^'-Diamino-stilben^'-disulfonat), Era- 
bonat (1,1Mfethylen-bis-2-hydroxy-3-naphthoat), Metembonat, Stearat, 
tosilat (p^Toluolsulfonat), 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naph- 
thoat, Hesilat (Met bans ulfon^t), ferner Salze mit Bumetanid (3-(Butyl- 

35 amino)-4-phenoxy -5-sulfamoyl-behzoesSure), Furosemid (4-Chlor-N-fur- 
furyl-5-sulfamoylanthranilsSure), Azosemid [2-Chlor-j5-(1H-tetrazo1- 
5- y l)-N*-2-theriylsulfaiTilz^ 
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an 1 lino)-3-pyriJy1 su7 f ortyl3 _p^ piona{B . d ^ ^sumd (4-Ben2yl-3- 
(buty7 a m1no)-5-sulfa B oyl-benzoes5ure), Piretanid (4-Pheno X y-3.(1-pyrro- 
lidinyn-5-sulfaaoyl-behzoesSure), EtacrynsSure (C2,3-Dichlor-4-(2- 
■nethylenbutyryD-pheno^-essigsHure), Tienil ins Sure ([2,3-Dichlor-4- 
(2-thenoyl )-phenoxy3-essigsSure) . 4-Chlor-3-sulf aaoyl-benzoesaure. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
allgenannen Forme! I, worin R Alkyl « it 1 bis 7 Kohlenstoffatoaen - jedoch 
mcht Butyl, wenn R und R 3 die Bedeutung Alkyl haben und X NH darstellt- 
bedeutet, R Alkyl ait 1 bis 4 Kohlenstoffatoaen oder Alkenyl ait 3 bis 5 
Kohlenstoffatoaen bedeutet, R eine der Bedeutungen von R 2 hat oder R 2 und 
R gememsaa und unter EinschluB des Stickstoffatoas, an das sie gebunden 
sind. Pyrrolidino, Morpholino, Piperidino, Hexahydroazepino oder in 4-Posi- 
tion durch R substituiertes t-Piperazinyl bedeuten, R 4 Wasserstoff, Alkyl 
» mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoaen, Phenyl, Benzyl oder substituiertes Phenyl 
mit bis zu drei Substituenten aus der 6ruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 
b1S 4 Ko "en=toffatonen und Alkoxy Bit 1 bis 4 Kohlenstoffatoaen be- 
deutet, A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen Bit 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atoaen und X 0(SauerstoffJ oder NH bedeutet, sowie die SSureadditionssalze 
dieser Verbindungen, wobei R und R? nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten.wenn 
X O(Sauerstoff) und A Ethylen darstellt. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbindungen 
-• der allgeaelnen Forael I, worin R Cycloalkylalkyl nit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atoaen im Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoffatoaen i« Alkylenteil, Phenyl 
Oder substituiertes Phenyl ait Ms. zu drei Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Hydroxy, Alkyl ait 1 bis 4 Kohlenstoffatoaen und Alkoxy ait 1 bis 
r 4 Kohlenstoffatoaen bedeutet, R Alkyl «1t T bis 4 Kohlenstoffatoaen oder 
AlkenyT «it 3 bis 5 Kohlenstoffatoaen bedeutet, R 3 eine der Bedeutungen 
von R hat, A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen ait i bis 5 Kohlen- 
stoffatoaen und X OfSauerstoff ) oder NH bedeutet, sowie die SSureadditions- 
salze dieser Verbindungen. 
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Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Erfindung sind Verbindungen 
der allgemeinen Forme! I, worin R 1 Cycloalkyl alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen im Cycloalkyl und 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl enteil, Phenyl 
Oder substituiertes Phenyl mit bis. zu drei Substituenten aus der Gruppe 
5 Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 und R 3 gemeinsam und unter EinschluB des 
Stickstoff atoms, an das sie gebunden sind, Pyrrolidino, MorphoTino, Piper- 
idino, Hexahydroazepino oder in 4-Position durch R* substituiertes 1-Piper- 
azinyl bedeuten, R^.Wasserstoff , Alkyl mit \ bis' 4 Kohlenstoffatomen Phenyl, 
10 Benzyl oder substituiertes Phenyl mit bis'zu drei Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Alkoxy 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, A geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl en mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und X 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 
sowie die Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 



15 



20 



Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der allgemeinen 
Forme! I* 



1* 

R 



XX 



c' 0 

I 



(I*). 



worin o* 
R l* Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen (jedoch nicht Butyl, wenn R 

30 und R 3 * die Bedeutung Methyl oder Ethyl haben und X NH darstellt) 

bedeutet, 

R 2 * Methyl oder Ethyl bedeutet, 
3* 

R Methyl oder Ethyl bedeutet oder 



35 
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2* 3* 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das sie 

gebunden sind, Pyrrol idino, Piperldino oder in 4-Position .durch 
^ R substituiertes 1-Piperazinyl bedeuten, 

R" Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
A* Ethyl en oder Trimethylen und 
5 X* O(Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie die SSureadditionssalze dieser Verbindungen, wobei R 2 * und R 3 * nicht 
Methyl oder Ethyl bedeuten.wenn X* O(Sauerstoff) und A* Ethylen darstellt. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der allgemeinen 
10 Forme! I** 



15 



20 



R 

XX 



f 

A** 

v 



worin 
D 1** 



Cycloalkylalkyl ait 5 oder 6 Kohlenstoffatomen in Cycloalkyl- und 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 
Phenyl rait bis. zu'zwei Substituenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 
25 oder Ethoxy bedeutet, » 

R 2 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 
R 3 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 
A** Ethylen oder Trioethylen und 
X** 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 
sowie die SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 



30 



35 
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Bevorzugte Verbindungen I** sind solche, 1n denen A** Trimethylen und X** 
NH bedeutet und R » R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
sowie die pharmakologisch vertraglichen SSureadditionssalze dieser Ver- 
bindungen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen I** sind solche,„in denen R 1 **Cyclo- 
hexyl methyl, Phenyl oder 4-Chlorphenyl bedeutet, R 2 ** und R 3 ** Methyl oder 
Ethyl bedeuten, A** Trimethylen und X** NH darstellt, sowie die pharma- 
kologisch vertraglichen SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der allgemeinen 
Forme! I*** 

1 *** 

R 



15 



20 



XX 



(I***), 



ft 



*** 
*** 



wor.in 
i*** 

R Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkyl- und 1 

oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 

25 Phenyl mit bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 

. . oder Ethoxy bedeutet, 
2*** . 3*** 

R und R gememsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das 
sie gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino oder in 4-Position durch 
R substituiertes t-Piperazinyl bedeuten, 

Ma*** 
R Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, 
A*** Ethyl en oder Trimethylen und 
X*** 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 
sowie die SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 

35 
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Bevorzugte ' Verbindungen I*** sind sblche, in denen A*** Triuaethylen und 
X*** NH bedeutet und R 1 ***, R 2 ***, R 3 *** un d R 4 *** die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, sowie die pharaakologisch vertrSglichen SSureadditions- 
salze dieser Verbindungen. 

5 

Besonders bevorzugte Verbindungen 1^* sind solche„. in denen R^Cyclo- 
hexylmethyl, phenyl oder 4-Chlorphenyl bedeutet, R 2 *** und R^gecneinsao 
und unter EinschluB des Stickstoffrtoms, an das sie gebunden sind* Piperi- 
dtn^oder in 4-Position durch R 4 *** sutetituiertes 1-Piperaziryl bedeuten, 
10 R 2-Methoxy Oder 2-Ethoxy-substituiertes Phenyl bedeutet, A*** Tri- 
methylen u-nd X*** NH darstellt, sowie die pharaakologisch vertrSglichen 
SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 



15 



20 



Die Ausgestaltungen b und c sind gegenOber der Ausgestaltung a bevorzugt. 

Als Vertreter der erfindungsgemSBen Verbindungen seien beispielsweise 
genannt: 

5-n-Propylpyridin-2-carbonsSure-(3-diethylaminopropyl)ester 
5-Ethylpyridin-2-carbons5ure-(5-diBaethylaminopentyl )amid 
5-n-Hexyl pyridin-2-carbonsgure- (2-diethyl aminoethyl )ami d 
5-Isopropylpyridin-2-carbonsaure--(3-diaethylai8inobutyl )amid 
5-n-Butylpyridin-2-carbons5ure- (3-piperidinopropyl }aeid 
5-n-Hexylpyridin-2-carbonsSure-(2-pyrrol idinoethyl )amid 
25 5-Ethylpyridin-2-rarbonsSure-(5-ffiorpHolinopentyl )ester 
5-Methylpyridin-2-carbons5ure-(2-piperidinobutyl )amid 
5-tVclopentylmethylpyridin-2-cart)onsSure-(3-diethylaminopro 
5-(2-Cyclohexylethyl )-pyri di n-2-carbonsSure- (4-difflettyl arai nobu tyl )anid 
5-Cycloheptylmethy1pyridin-2-cart^^ 
30 5-(3-Cyclobutyl propyl )-pyridin-2-carbonsaure-(2-diisopropylaminoethyl )ester 
5-Cyclopropylraethylpyridin-2-carbonsSure-(3^ )aroid 
5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsSu^^^ 
1-3-propyl)amid 

5-(2-Cyclopentyl ethyl )-pyridin-2-^ 
35 propyl^araid 

5-Cycl ohexylmethyl pyridi n-2-carbonsSure- (4-L4- ( 2-fDethoxyphenyl)piperazinyl- 
1]-butyl )araid 
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5-(3-Cyclobutylpropyl )-pyridin-2-carbonsSure-(3-C4-(2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl-1]-propyl )araid 

5- (4-Chl orphenyl )-pyridin-2-carbonsHure-(4-diethylaminobutyl)araid 
5-(2 t 4-Dichlorphenyl)-pyridin-2-carbonsaure- (3-dimethylaminopropyl )amid 
5-(4-Hydroxyphenyl )-pyridin-2-carbons8ure-(4-diisopropylaminobutyl)ester 
5 5-(4-Ethoxyphenyl )-pyridin-2-carbonsSure-(2-diethylaminopropyl )am1d 
5- (2 ,4-Di chl orphenyl ) -pyri di n-2-carbonsSure- (3- [4- (2-me thoxyphenyl ) - 
pi perazinyl-1] -propyl )amid 
5-(4-Chlorphenyl)-pyridin-2-carbon$aure-[3-^^ 
amid 

10 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(4-C4-(2-methoxyphenyl )piperazinyl-1] -butyl )- 
amid 

5-(4-Hydroxyphenyl )-pyridin-2-carbons8ure-(3-£4-(2-raethyl phenyl Jpiperazinyl - 
1] -propyl )amid 

5-(2,4,6-Trichlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl)- 
15 piperazinyl-1]-propyl)amid, 
insbesondere 

*■ 

5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsSure-(3-C4-(2-methoxyphenyl)-pi>eraziny^ 
1] -propyl )-amid 

20 5- (4-Chl orphenyl )-pyridin-2-carbonsSure-(3-diethylaminopropyl )-amid 

5-(4-Chlorpheny1)-pyr1din-2-carbonsSure-(3-C4-(2-methoxyphenyl)-piperazinyl- 
1] -propyl) -amid. 

5-Phenylpyridin-2-cart)onsSure-(3-C4-(2-methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-propyl)- 
amid 

25 sowie die SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Henn in der nachfolgenden Beschreibung von den Verbindungen "der (allge-. 
meinen) Forme! I" gesprochen wird, so untfaBt dieser Ausdruck (bzw. er steht 
stellvertretend fiir) die Verbindungen der Ausgestaltungen a, b und c, die 
30 Verbindungen I*, I** und I***, ihre bevorzugten und besonders bevorzugten 
Vertreter sowie die expressis verbis genannten Verbindungen; darllberhinaus 
umfaBt dieser Ausdruck die SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 



35 
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20 



Ein weuerer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
von substituierten PicolinsSuren der allgeaeinen Forael I, das dadurch 
gekennrefchnet 1st, daB nan PicolinsSurederivate der allgeaeinen Fennel II 



XX 



10 Y 



^ (ID. 



nit Minen eer allgeneinen Fonnel III 

_r2 

*\jJ (HI). 



Z— A— 



«tzt und gewUnschtenfal Is anschlieBend in die Saureadditlonssaize 
uberfShrt, wobei die Reste Y und Z so zu wShlen sind, daB das ge- 
wflnschte Glied X gebildet wird, und wobei r\ r 2 , r3, a und x die 
oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Kelche Reste Y und Z gewahlt werden nfissen, ist dea Fachmann aufgrund 
semes Fachwissens gelSufig. Die folgende Aufstellung gibt einen Ober- 
blick Uber geeignete Reste Y und Z bei gewunschtem X: 

X = 0 (Sauerstoff ) 
25 a) Y = OH, Z = OH (Verestenmg) 

b) Y = Halogen, Z = OH 

c) Y » OR* (R* 1st z.B. Methyl. Ethyl), Z - OH (Itaesterung) 

d) Y * 0 (SaTz elnes Picolins5urederivates), Z * Abgangsgruppe (z.B. 
Halogen, wie Bron oder Chlor) (Alkylierung) 

30 

X = NH 

e) Y = OH, Z = NHg 

f ) Y = Halogen, Z = NHj . 

g) Y = OR' (R- ist z.B. Methyl, Ethyl), Z = NH- 

35 h) Y - -O-CO-OR' (R* ist z.B. Methyl, Ethyl). Z = NH 2 
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Die Umsetzung nach a) wird analog zu ublichen Veresterungsreaktionen 
durchgefiihrt, vo.rzugsweise in einem wasserfreien Lbsungsmittel (z.B. 
Dichlorethan, Toluol, Benzol, Dioxan), unter saurer Katalyse (Mineral- 
sSure, saurer Ionenaustauscher) , bei Temperaturen. zwischen 50 und 
5 150°C, vorteilhafterweise bei der Siedetemperatur des verwendeten 
LBsungsmitteTs, und unter Verwendung eines Wasserabscheiders oder eines 
wasserbiridenden Molekularsiebes. 

Die Unsetzung nach b) wird.' zweckmSBigerweise in einem inerten, wasser- 
10 freien LBsungsmittel durchgefiihrt "(z.B. Acetonitril, Dichlorethan, 
Tetrahydrofuran, Benzol), wobei als Saurehalogenid bevorzugt ein SSure- 
bronrid oder - chlorid verwendet wird, Je nach ReaktivitSt des einge- 
setzten Alkohols erfolgt die Unsetzung unter gleichzeitiger KUhiung 
oder unter leichtem ErwSrmen, bevorzugt jedoch bei Raumtemperatur. Die 
15 Reaktion wird unter Zusatz eines sSurebindenden Mitt els (z.B. eines 
Amins, wie Triethylamin) oder mi t einem OberschuB an Verbindung III 
durchgefiihrt. 

Die Unesterungsreaktion nach c) erfolgt voirzugsweise unter Basenkata- 
20 lyse, z.B. durch Zusatz katalytischer Hengen an Natrium, in inerten, 
hochsiedenden LBsungsmittel n (z.B. Xylol) oder auch ohne LiJsungsmittel , 
bei Temperaturen. zwischen 50 und 180°C. 

Die Alkylierungsreaktion nach d) wird entweder als Einphasenreaktion 
25 (direkte Unsetzung des PicolinsSuresajzes rait dem AlKylierungsmittel) 
oder als Zweiphasenreaktion unter Zusatz eines Phasentransferkataly - 
sators (Einsatz der freien SSure und einer geeigneten Base) vorgenom- 
men. 

30 Die Ami dbll dungs reaktion nach e) erfolgt durch Erhitzen (vo.rzugsweise 
auf 50 bis 100°C) der entsprechenden SSure und des Amins in inerten, 
wasserfreien LBsungsmitteln (wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol), 
vorteilhafterweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mitt els .(z.B. 
eines Carbodiimids). 

35 



' 0123700 

221 EP " 12 - 4/83 



Die Unsetzung nach f ) kann analog der unter b) beschriebenen Reaktion 
durchgefiihrt werden. Die Unsetzung nach g) erfolgt vorteilhafterweise 
wie bei c) beschrieben ohne Zusatz eines Lbsungsraittels bei erhohter 
Tcui H eiaLur, yegebenenfalls unter Basenkatalyse. 

Die Unsetzung nrit dem genischten Anhydrid nach h) erfolgt vorzugsweise 
in wasserfreien Losungsmitteln (z.B. in Dichlormethan. Chloroform, 
Dioxan) bei Temperaturen. zwischen 0° und 50°C, bevoi-zugt bei Raun- 
teniperatur. Statt eines gemischten Anhydrides kann natlirlich auch 
das reine Anhydrid der entsprechenden PicolinsSure verwendet werden. 



10 



Saureadditionssaize erha'lt Ban durch. Aufl&sen der freien Base in eineo 
geeigneten LSsungsraittel.z.B. in einen chlorierten Kohlenwasserstoff, 
wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem niederoolekularen ali- 
15 phatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol ) , das die gewiinschte SSure 
enthSlt, oder dem die gewiinschte SSure anschlie&end zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren," uarfSllen, AusfSllen ait einea 
NichtlSsungsraittel fllr das Anlagerungssalz oder durch Verdaapfen des 
20 LBsungsmittels gewonnen. 

Erhaltene Salze kBnnen durch Alkalisierung, z.B. niit wSBrigera Natriuo- 
hydrogencarbonat, in die freien Basen uragewandelt werden, welche wieder- 
uni in SSureadditionssalze Obergefiihrt werden konnen. Auf diese Heise 
25 lassen sich phannakologisch nicht.vertrSgltche SSureadditionssalze in 
pharnakologisch vertrSgllche Saureadditionssaize uowandeln. 

Die Ausgangsverbindungen II und I n sind entweder bekannt oder sie konnen 
nach bekannten Verfah«n hergestellt werden. 



30 



35 



Zur Herstellung der Verbinduhgen der Ausgestaltungen a, b und c bzw. 
ihrer bevorzugten Vertreter I*, I** und l"***geht nan von Verbindungen 
II, II*. II** bzw. II*** und III, III*, in** bz„. ni *** aus> in denen 
die Substituenten und Syobole R 1 , R 2 , R 3 und A, R 1 *, R 2 \ R 3 * U nd A* 
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„1** -2** «3** i i 2*** 3*** 

R » R , R und A** bzw. R , R , R . und A*** die oben 

angegebenen Bedeutungen haben, wobei die Glieder X, X*, X** bzw. X*** 

durch geeignete Reste Y bzw. Z, die die oben angegebeneri Jtedeutungen 

haben, gebildet werden. 

5 

Die folgenden Beispiele erlSutem die Erfindung naher ohne sie eihzu- 
schra'nken. Schmp. stent fUr "Schmelzpunkt", Sdp. fUr "Siedepunkt". 

10 
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Beispiele zur Ausflihrung der Erfindung 

1 . 5-n-Buty 1 pyri di n-2-carbonsSure- (2-di ethyl ami noethyl ) ester 
a) 5 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsSure werden unter AuBenkuhlung mit 
5 20 ml Thionylchlorid iibergossen und liber Nacht stehengelassen. Die 
Suspension wird ira Vakuum eingedarapft, der dunkle Ruckstand in 
50 ml Acetonitril aufgenoramen und zu einer Losung von 9 g 2-Di- 
ethylaminoethanol in 20 ml Acetonitril getropft. Die Mischung wird 
6 Stunden bei Raunitemperatur geriihrt und anschlieBend im Vakuum ein- 

10 gedampft. Der halbfeste RUckstand wird in 100 ml 2 n SalzsSure auf- 
genomraen und 3 mal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. Die wSBrige 
Phase wird anschlieBend mit 2 n Natronlauge auf pH 9 gestellt und 
das sich abscheidende 01 3 mal ait je 100 ml Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten Chlorofonnphasen werden liber gegllihtera Kaliumcarbo- 

15 n<a getrocknet und ira Vakuum eingedarapft. Das zuriickbleibende brau- 
ne 01 wird einer Kugelrohrdestillation unterworfen. Die Titelver- 
bindung destilliert bei 150°C/0,015 ranHg (2 Pa) als leicht gelb- 
liches 01. 

Ausbeute 3,8 g (53 %). 

20 b) 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsSureoethylester werden mit 9,1 g 
2-Di ethyl ami noethanol und 100 sg Natrium in 01 bad 2 Stunden auf 
130°C erhitzt. AnschlieBend wird die Mischung im Vakuum eingedampft 
und wie unter a) beschrieben weiterbehandelt. Nach Destination er- 
halt man 4,0 g (56 %) der Titelverbindung. 

25 c) 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsSure werden mit 4,4 g 2-Diethyl- 
aminoethanol-hydrochlorid und 1 g p-ToluolsulfonsSure in 50 ml 1,2- 
Dichlorethan in einem Rundkolben mit Thielepape-Aufsatz 12 Stunden 
am RiickfluB erhitzt. Das sich im Aufsatz befindende Molekularsieb 
entfernt das anfallende Hasser. Nach beendeter Reaktion wird der 

30 Kolbeninhalt abgekuhlt, mit 2 n SalzsSure versetzt und die Dichlor- 
ethanphase abgezogen. Die salzsaure, waBrige Lb'sung wird wie unter a) 
beschrieben aufgearbeitet. Han erhSlt 3,2 g (44 J) der Titelverbin- 
dung. 

35 2. 5-n-Butylpyridin-2-carbons5ure-(3-dimethylaminopropyl)-e5ter 

5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsSure werden mit 8,8 g fetrabutylarano- 
niumhydrogensulfat und 5 g 3-Dimethylaminopropylchlorid-hydrochlorid 
in einer Mischung von 100 ml 2n Natronlauge und 100 ml Dichlormethan 
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8 Stunden kraftig bei 30°C geriihrt. AnschlieBend wird die Dichlor- 
methanphase abgetrennt, iiber kaliumcarbonat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das zuriickbleibende brSunliche 01 wird im Kugelrohr 
destilliert, wobei die Titelverbindung bei 150°C/0,01 mmHg (1,33 Pa) 
5 als leicht gelbliches 01 in einer Ausbeute von 2,0 g (29 %) gewon- 
nen wird. 

3. 5-n"Butylpyridin-2-carbonsSure-(3-[4-(2-methoxyphenyl)-piperazi- 
nyl-ll-propyl )-ester 

10 1,3 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsSuremethy Tester und 1,7 g 1-(3- 
Hydroxypropyl)-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin werden bei 140°C unter 
Zusatz von 100 mg Natrium 16 Stunden geriihrt, wobei Methanol langsam 
abdestilliert wird. Die schwarzbraune Masse wird zur Reinigung an 
neutralem Kieselgel mit Chloroform/Methanol 98:2 chromatographiert. 

15 Man erhalt nach Eindampfen der entsprechenden Fraktionen 0,8 g 
(27 %) der Titelverbindung als hell braunes 01. 

4. 5-Phenylpyridin-2-carbonsSure"(2"dimethylaminoethyl)ester 

5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsHuremethyl ester werden mit 10 ml 2- 
20 Dimethyl ami noethanol und ca. 100 mg Natrium 3 Stunden auf 50°C und 
weitere 2 Stunden auf 100°C erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch im Vakuuip eingedampft und der dunkelbraune Ruckstand wie im 
Bei spiel 3 beschrieben chromatographiert. Man erhHlt 0,8 g der Titel- 
verbindung als helles, gelblich braunes 01. 

25 

5. 5-Phenylpyridin-2-carbonsSure-(3-diethylam1 nopropyl )-ester ; 
Aus 5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethyl ester und 9,3 g 3-Di- 
ethylaminopropanol erhalt man nach der im Beispiel 1 b beschriebenen 
Arbeitsweise nach Kugelrohrdestillation bei 200°C/0,15 mmHg (20 Pa) 

30 2,4 g (33 35) der Titelverbindung als braunliches 01. 

6. 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-<2'l4-phenylpiperazinyl-1>thyl>ester 
Aus 5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbons3uremethylester und 13,8 g 1-(2- 
Hydroxyethyl)-4-phenylpiperazin in 25 ml Xylol erhHlt man nach der in 

35 Beispiel 3 beschriebenen Arbeitsweise nach chroma tpgraphischer Reini- 
gung und Kri stall isati on aus Petrol eumbenz in (Sdp.50-70°C) 0,6 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 150°C. 
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7 - . 5 -"-Buty1pyridin-2-carbo nS a U r e W ?-[4-( 2 -n re thoxvp hpnvTUp 1> »^- 
nyl-1]-ethyl)-amfd ~~ " 

a) 4,66 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure werden in 50 ml wasser- 
K l^**" ^etrahydrofuran "it 5,9 g Dicyclohexylcarbodiinrid 1 Stunde 
- fcs: Rauutanperatur geriihrt. Nach Zugabe von 6,71 g 1-(2-Arainoethyl)- 
4-(2-methoxyphenyl)-piperazin,gelost in 30 ml Tetrahydrofuran, wird 
das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und 
dann 1 Stunde am RUckfluB zura Sieden erhitzt. Man ISBt abkiihlen, 
dampft die Reaktionslosung im Vakuum ein und nimt den Rlickstand 
10 in 2 n Salzsaure auf. Der zuriickbleibende Dicyclohexylharnstoff 
wird abfiltriert und das Filtrat wird 3 mal mit je 100 ml Chloro- 
form extrahiert. Die waBrige Phase wird abgetrennt, mit Kalium- 
carbonat auf pH 8-9 eingestellt und die sich abscheidende Phase mit 
Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden liber Kalium- 
15 carbonat sice, getrocknet und im Vakuum eingedarapft. Der Rlickstand 
wird an neutralem Kieselgel mit Chloroform/Methane! 9:1 chromato- 
graphiert. Nach Eindampfen der Fraktionen wird das olige Amid in 
wenig Aceton aufgenonmen, mit 20 ml methanol ischer SalzsSure ver- 
setzt und im Vakuum van Lbsungsmittel befreit. Nach Trocknung liber 
20 Kaliumhydroxid bei 90°C ira Vakuum erhalt man 11,2 g (83 %) der 
Titelverbindung als Trihydrochlorid vob Schap. 210°C. 
b) 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbons5uremethyl ester und 12,2 g 1-(2- 
Aninoethyl)-4-(2- B ethoxyphenyl)-piperazin werden bei 140°C 2 Stun- 
den gerOhrt. Nach dem AbkUhlen wird das Reaktionsgemisch in Aceton 
25 gelost, mit iiberschUssiger methanolischer Salzsaure versetzt und 
eingedampft. Das zurlickbleibende Salz wird nehmals «it Aceton aus- 
gekocht, in Wasser gelBst und 3 mal mit je 30 ml Dichlormethan ex- 
trahiert. Die wSBrige Phase wird mit 2 n Natronlauge auf pH 9-10 ge- 
bracht und mit Dichlormethan erschopfend extrahiert. Nach dan Ab- 
30 Ziehen des Lbsungsmittel s wird der olige Rlickstand im Kugelrohr bei 
260 C/0,15 innHg (20 Pa) destilliert. Kan erhalt 6,2 g (85 %) der 
Titelverbindung als nahezu farbloses 01. 

8. 5 J ^ = B i ^lj»yridin-2-cari) 0 nsgu re-(3-dieth^ 
35 5,0 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsSure werden unter AuBenklihlung mit 
20 ml Thionylchlorid Ubergossen und liber Nacht stehengelassen. Das 
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der dunkle Rlickstand 
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in Chloroform aufgenommen und iu einer Lbsung von 6,7 g 3-Diethyl- 
aminopropylamin in 20 ml Chloroform getropft. Die Mischung wird 
3 Stunden bei 40°C geriihrt und nach dem Abkuhlen mit 2 n Natron- 
lauge extrahiert. Die Chloroformphase wird Uber Kaliumcarbonat 
getrocknet und eingedampft. Man destilliert den bligen Riickstand 
im Kugelrohr bei 170°C/0,01 mmHg (1,33 Pa) und erhalt 4,2 g (56 *) 
der Titelverbindung als gelbliches 01* 

9* 5-n-Butylpyridin-2"Carbonsaure-(2"dimethy1aminoethy1)-amid 
5,4 g 5-n-Butylpyridin-2-carbonsa*ufe werden mit 3 g Triethylamin 1n 
60 ml Dichlormethan gelost. Dazu tropft man unter EiskUhlung 3,3 g 
Chi orkohlensSureethyl ester, riihrt 15 Minuten bei Raumtemperatur 
und fligt dem Gemisch 3,4 g 2-Di methyl ami noethyl ami n zu und riihrt 
weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird die Di- 
chlormethan! bsung mit 2 n Salzsaure ausgeschlittelt; die salzsaure 
Phase wird mit 2 n Natronlauge alkalisiert und erneut mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Wasser extrahiert, Uber Kaliumcarbonat getrocknet und eingeengt. 
Nach Destination im Kugelrohr bei 150°C/0»01 imiHg (1,33 Pa) er- 
halt man 4,9 g (66 %) der Titelverbindung als leicht gelbliches 01. 

10« 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxyphenyl)-pipera- : 
zinyl-1 3-propyl )-amid 

5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethyl ester und 10 g 1-(3-Amino- 
propyl)-4-(2-methoxyphenyl)-piperazin werden bei 140°C 1,5 Stunden 
gerUhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch in wenig Chlo- 
roform aufgenommen und durch Chromatographie an neutralem Kiesel^ 
gel mit Chloroform/Methanol 95:5 gereinigt. Nach dem Eindampfen der 
entsprechenden Fraktionen wird der RUckstand aus Petrol eumbenzin 
(Sdp. 50-70°C)/Ethylacetat 9:1 kristallisiert. Man erhSlt 3 g (30 %) 
der Titelverbindung void Schmp. 132-134°C. 

11- 5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(3-dimethylaminopropyl)-amid 
5,0 g 5-Phenylpyridin-2-carbonsauremethylester werden in 20 ml 3-Di- 
methylaminopropylamin 3 Stunden bei 70°C gerUhrt. Man zieht im Vakuum 
alle flUchtigen Anteile ab, nimmt den Ruckstand in Chloroform auf und 
chromatographiert an neutralem Kieselgel mit Chloroform/Methanol 
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9:1. Die entsprechenden Fraktionen werden gesararoelt, eingeengt 
und iro Kugelrohr bei 210°C/0,1 mHg (13,3 Pa) destilliert. Han er- 
halt 3,8 g (57 %) der Titelverbindung als gelbliches 01. 

S Narh rfpr i n Beisplel 11 beschriebenen Arbeitsweise werden aus ent- 
sprechend substituierten Pyridin-2-carbonsSuremethylestern und 
Aminen die folgenden Pyridin-2-carbonsSureamide erhalten: 
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t2 - S-Pheny1pyri din~2-carbonsSure-(2-piper1dinoethy1)-aBid 

Aus 5-Phenylpyr1din-2-carbonsSuremethyl ester und 2-Piperidinoethyl- 

amin. Schmp. 72-76°C; Ausbeute 44 %. 



]3 ' 5-Pheny1pyri din-2-carbonsSure-(2-diethy1aainoethy1>-aiaid 
Aus 5-PhenylpyHdin-2-carbons5ureraethylester und 2-Diethylaminoethyl- 
is anrin. Sdp. (Kugelrohr) 190°C/0,1 nmHg (t3,3 Pa); Schmp. 47-53°C; 
Ausbeute 20 %. 

14 ' 5- ( 3 ,4-Di ch l orphenyl )-pyridi n-2-carbonsaure- (2- [4- (2-methoxy- 
phenyl)-pjperazinv1-t3-ethyl)-aaid 
20 Aus 5-(3,4-Dichlorphenyl)-pyridin-2-carbonsaurenjethylester und 2-[4- 
(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-1]-ethylannn. Schmp. 104°C; Ausbeute 

A f\ ml 



An a 



t5 ' 5-(4-Ch1orpheny1 )-pyridir H2-carbonsaure-(3-[4-(2-aethoxyphenyl )- 
25 piperazinyl-1 ]-propyl )-aaid 

Aus 5-(4-Chlorphenyl)-pyridin-2-carbons5ureniethylester und 3-[4-(2- 

Hethoxyphenyl)-piperazinylH]-propyIaniin . Schmp. 143°C; Ausbeute 
83 X. 



30 16 ' 5-(4-Ch1orphe nyT )-pyridin-2-carbonsgure-(3-d1ethy1a«inopropv1 1- 
aojd 

Aus 5-(4-Chlorphenyl)-pyridin-2-carbonsHureraethy1ester und 3-Diethyl- 
aminopropylamln. Schmp. 79°C (x 1,5 HC1); Ausbeute 15 %. 

35 17 * 5-Cyc1ohexyi methy1pyridin-2-carbonsSure-(3-[4-(2-i8ethoxypheny1)- 
piperaz1hy1-l]-propyl)-aaid 

Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsSureoethylester und 3-[4-(2- 
- MethoxyphenyT)-piperazinyl-1]-propylamin. Schmp. 186°C (x HC1); Aus- 
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beute 82 2. 

18. 5-(3 > 4-Dimethoxyphenyl)-pyridin-2-carbonsSure-(3-piperidinopro" 
py1)-amid 

5 Aus 5-(3,4-Dimethoxypheny1)-pyridin-2-carbonsauremethylester und 
3-P1 peri dinopropyl ami n. Schmp. 89°C; Ausbeute 77 X. 

19. S"CycTohexy1methy1pyridin-2-carbonsaure-(3"[4"(2-ethoxypheny1)- 
piperaziny1-l3-propy1)-amid 

10 Aus 5-Cyc1ohexylmethylpyridin-2-carbbnsSuremethyl ester und 3-[4-(2- 
Ethoxyphenyl)-piperazinyl-1]-propylamin. Schmp. 80°C (x HC1 x H 2 0); 
Ausbeute 58 %. 

20. 5-Cyc1ohexy1methy1pyridin-2-carbonsaure-(3-dimethy1aminopropy1 )- 
15 amid 

Aus 5-Cyclohexyl methyl pyridin-2-carbonsauremethyl ester und 3-Dimethyl- 
aminopropylamin. Leicht gelbliches 01; Ausbeute 62 %. 

21. 5-Cyc1ohexy1methy1pyridin-2-carbonsaure-(3*piperidinopropy1)- 
20 amid 

Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsauremethyl ester und 3-Piperi- 
dinopropylamin. Schmp. 77°C; Ausbeute 64 %. 

22. 5-(3 > 4-Dimethoxypheny1)-pyridin-2-carbonsSure-(3-[4-(2"methoxy- 
25 phenyl )-piperazinyl-1 ]-propyl )-amid . 

Aus 6-(3,4-Dimethoxyphenyl)-pyridin-2-carbonsauremethylester und 
3-[4-(2-Methoxypheny1)-piperazinyl-1]-propylamin. Schmp. 143°C; 
Ausbeute 59 X. 

30 23. 5- (3 ,4-Dimethoxyphenyl ) -pyri di n-2-carbonsSyre- ( 3-dimethyl ami no- 
propyl )-amid 

Aus 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-pyridin-2-carbonsauremethylester und 3- 
Dimethylaminopropylamin. Schmp. 1 1 1 °C ; Ausbeute 72 X. 

35 24. 5"Cyclohexylmethylpyridin"2-carbonsaure-(3-pyrrolidinopropyl)- 
amid 

Aus 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsauremethylester und 3-Pyrroli- 
dinopropylamin. Leicht gelbliches 01; Ausbeute 61 % 
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25 * 5 -(3,4-Dime thoxypheny1)-pyridTn-2-carbonsaure-(3-pyrro1idinopro- 
pyp-amid 

Aus 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-pyridin-2-carbonsa'uremethyl ester und 
j-f'yrronainopropylamin. Schmp. 102-104°C; Ausbeute 67 %. 



Gewerbl iche Ahwendbarkeit 

DiejrfindungsgeroaBen substituierten Picolinsauren der aUgemeineiK 
Forme! I besi.tzen wertvolle Eigenschaften, die sie gewerblich verwsrt- 
bar nachen; insbesondere senken sie anhaltend den Blutdruck, wie aus 
Untersuchungen an wachen, genetisch hypertonen Ratten hervorgeht, wobel 
sie sich bekannten PicolinsSurederivaten, wie z.B. 5-Butyl-2-pyridin- 
carbonsSure (INN: Fusarsaure) oder 5-Butyl-2-p"yrid"incarbonsSureaBid 
(INN: Bupicomid) uberlegen erweisen. AuBerdem henroen die Substanzen die 
15 elektrisch induzierte Tachykardie und weisen darliberhinaus eine 
interessante c^-adrenolytische Wirkung auf. 



10 



20 



30 



Die ausgezeichnete Wirksamkeit der erfindungsgemSBen Verbindungen der 
allgemelnen Forme! I gestattet ihren Einsatz in der Hunanmedizin, 
wobei als Indikationen insbesondere priraSre (essentielle) und sekundSre 
Hypertom'en aller Schweregrade in Betracht kommen. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Be- 
handlung von SSugetieren, die an einer der obengenannten Krankheiten 
25 erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekenhzeichnet, daB nan dem 
erkrankten SSugetier eine therapeutisch wirksame und pharoakologisch 
vertragliche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen 
Fornel I verabreicht. 



Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Fonnel I 
zur Anwendung bei der Behandlung der Hypertonie. 



35 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
bei der Herstellung von Arzneimitteln, die. zur Bekampfung der Hypertonic 
eingesetzt werden. 

5 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die eine oder 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Forme! I enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahrenhergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indungsgemaBen 
10 pharmakologisch wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche, 
Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Emulsionen, 
Suspensionen oder L'dsungen eingesetzt. 

15 Welche Hilfsstoffe flir die gewtinschten Arzneimittel formulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lose- 
mitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen, Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxi- 
dantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 

20 Konservierungsmittel, Losungsvermittler oder Farbstoffe verwendet werden. 

Die Wirkstoffe kbnnen oral oder parenteral appl.iziert werden, wobei die 
orale und die intravenbse Applikation bevorzugt ist. 

25 allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 
0,01 bis etwa 50, vorzugsweise 0,1 bis 20, insbesondere 0,5 bis 10 mg/kg 
Kbrpergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
Einzelangaben zur Erzielung des gewiinschten Ergebnisses. zu verabreichen. 

30 Bei einer parenteralen, z.B. intravenbsen Behandlung kbnnen Shnliche 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei einschleichender Dosierung wird 
zu Beginn der Behandlung eine geringere Dosis verabreicht, dann langsam 
auf eine hbhere Dosis Ubergegangen. Nach Erreichen der gewUnschten Blut- 
drucksenkung wird wieder auf eine niedrigere Dosis zuruckgegangen. 
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Die Festlegung der jeweils erf order! ichen optimalen Dosierung und 
Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachaann aufgrund 
seines Fachwissens leicht erfo.lgen. 

5 Sollen die erfindungsgemaBen substituierten Picolinsauren und/dder ihre 
SSureadditionssalze' zur Behandlung der Hypertonie eingesetzt werden, 
so k'dnnen die pharmazeutischen Zubereltungen auch einen oder mehrere 
andere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen, 
wie andere Antihypertensiva, p-Rezeptorenblocfcer, Diuretika, Saluretika, 
10 Alkaloide, etc., wie Di hydra! azin , Propranol ol , Labetalol , Mefrusid, 
Clopamid, Spironol acton, Chlorthalidone Furoseraid, Polythiazid, Hydro- 
chlorothiazid, Reserpin, Dihydroergocristin, Resdnnarain, Rauwolfia- 
Gesamtalkaloide etc. en thai ten. 

15 Die Forraulierung der Wirkstoffe kann z.B. auf folgende Weise erfolgen: 

a) Tabletten ait einem Hirkstoffgehalt von 20 tag 

10,81 kg 5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsSure-(3-C4-(2-raethoxyphenyl)- 
piperazinyl-1J-propyl)-amid-hydrochlorid, 50,0 g Calciurasulfatdihydrat, 
31,0 kg Maisstarke und 3,0 kg Polyvinyl pyrrol idon werden mit 20 1 Wasser be- 
20 feuchtet und durch ein Sieb mit 1,25 an Haschenweite granuliert. Das 
Granulat wird im Wirbelschichttrockner bis zu einer relativen Feuchte 
von 50-60 % getrocknet und dann rait 8,0 g Natriumcarboxymethyl cellu- 
lose, 2,0 kg Talkura und 1,0 kg Kagnesiumstearat versetzt. Das fertige 
Granulat wird zu Tabletten S 200 rag und 8 mm Durchmesser verpreBt. 

25 

b) Ampullen mit einem Hirkstoffgehalt von 22,5 rag 

1,502 kg 5-(4-Chlorphenyl)-pyridin-2-carbonsSui^(3-diethylaminopropyl)- 
araid-fumarat werden in 80 Liter aqua bidestillata gelost und mit 4,337 kg 
Mannit versetzt. Die Losung wird rait aqua bidestillata auf 100 kg auf- 
30 gefiillt, Hber einen Filter sterilfiltriert und in 2-ral -Ampullen abgefullt. 

c) 25000 Retard-Kapseln mit einem Hirkstoffgehalt von 30 »g 

8,9 kg 5-(4-Chlorphenyl )-pyridin-2-carbonsaure-(3-C4-(2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl-1]-propyl)-amid-hydrochlorid und 3,1 kg Hydroxypropylmethyl- 
35 cellulose werden in einem Gemisch von 16 1 36 Xigera Ethanol und 24 1 
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Wasser gelost. i„ diese Losung wird 1,1 kg Talkum suspendiert. In 
einem Wirbelschichtgerat werden 16 kg Zuckerpellets mit dieser Wirk- 
stoff.lb'sung bespruht. Die erhaltenen Wirks toff pel lets werden im 
gleichen Gera't mit einer Losung aus 0,6 kg Ethyl cellulose, 0.3 kg 
5 Hydroxypropylmethylcellulose und 0,12 kg Stearinsaure in 14,81 Methyl 
chlorid und 4,0 1 96 Xigem Ethanol bespruht. Nach dem Trocknen der 
uberzogenen Wirkstbff pellets werden diese in Hartgelatinekapseln der 
GrbBe 4 abgefullt. 
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Pharmakologie 

Zur Bestiramung der antihypertensiven Wirkung werden die unten aufgefiihrten 
Verbindungen in den angegebenen Dosen an vier aufeinander folgenden Tagen 
an je 6 Ratten (Starara SHR/N/Ibin/^.^. 250-350 g) ait genetisch bedingteia 
5 Kochdruck (RR > 180 oraHg) taglich eimual mittels Schlundsonde verabfolgt. 
Die Messung des Blutdrucks erfolgt jeweils 2, 6 und gegebenenfalls 24 
Stunden nach Substanzgabe. 

Die Blutdruckraessung wird in einer War©ekamraer bei 36°C vorgenoramen , urn 
10 eine bessere Durchblutung der Schwahzarterie zu erreichen. Hierzu werden 
die Tiere in perforierte LochblechkSfige verbracht und 20 - 40 Min. nach 
Beginn der Aufwarmung gemessen. Zur Messung des systolischen arteriellen 
Drucks wird eine ringfonnige Manschette mit aufblasbarer GuHraimerabran zur 
Unterbindung der Durchblutung und ein ringforoiger Pi ezokri stall aufnehmer 
15 zur Erfassung der Pul swell en auf den Schwanz aufgeschoben. Nach erfolgter 
Unterbindung des Blutstroms in der Schwanzarterie wird der Manschetten- 
druck kontinuierlich reduziert. Die Wiederkehr der Pulswellen bei Druck- 
ablassen wird automatisch als systolischer Blutdruck erkannt und ausge- 
druckt (Biihler,R. et al.: Microprocessor-based automation, of blood 
20 pressure measurement in the conscious rat. Proceedings of the 4th inter- 
national symposium on rats with spontaneous hypertension and related 
studies, Rascher,R. et al . (Eds.), Schattauer Yerlag, Stuttgart, New 
York, 1982, S. 410-413). Pulssignale und Druckverlauf werden zur Auswertung 
graphisch aufgezeichnet. 

25 

Zur Gewohnung an den MeBvorgang werden die Tiere vop Substanzprufung 
14 Tage traniniert. In der zweiten Trainingswoche werden Blutdruck-Vorwefte 
erhoben. Tiergruppen, die Substanz erhalten, werden gegen eine Kontroll- 
gruppe gepriift. 

30 

Zur Priifung der Hemmung der elektrisch induzierten Tachykardie wird nach 
Kobinger und Pichler vorgegangen (Kobinger, W. und Pichler, L.: Investi- 
gation into different types of post- and presynaptic a-adrenoceptors at 
cardiovascular sites in rats. Eur. J. Pharmacol . 65, 393-402, 1980). Zur 
35 Priifung der a^-adrenolytischen Wirkung wird das Modell nach Arunlakshana 
und Schild eingesetzt (Arunlakshana, 0. und Schild, H.0-: Some quanti- 
tative uses of drug antagonists. Brit. J. Pharmacol . 1£, 48, 1959). 
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Die Toxizitatsuntersuchungen werden an weiblichen NKRI-Mausen 

(Korpergewicht 22 - 26 g) durchgefuhrt. Die Tiere (5 Ti ere pro Dosis) 

erhalten Futter und Wasser ad libitum. Verschiedene Dosen der Substanzen 

werden oral verabreicht. Die Beobachtungsdauer betragt 14 Tage. Die 

LD 50* d " h * die Dosis der 50 * der T ^ere sterben, wird aus der 
Dosiswirkungskurve graphisch ermittelt. 



10 



In den anschlieBenden Tabellen werden die untersuchten Verbindungen durch 
laufende Nunimern..gekennzeichnet, die wie folgt zugeordnet sind: 



Ifd. Nr. 



Name der Verb indung 



15 



20 



25 



30 



35 



1 

2 
3 

4 

5 

6 
7 
8 



10 
11 
12 



5-Butyl-2-pyridincarbonsaure (FusarsSure) *• 

5-Butyl-2-pyridincarbons3ureamid (Bupicomid) 

5-n-Butylpyridin-2-carbonsaure-(3-dimethylaminopropyl)- 
ester 

5-Phenylpyridin-2-carbonsSure-(3-diethylaminopropyl)-ester 

5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(3-C4-(2-methoxyphenyl )- 
piperazinyl-lj-propyl )-amid 

5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(3-dimethylaminopropyl)-amid 

5-Phenylpyridin-2-carbonsaure-(2-diethylaminoethyl)-amid 

5- (4-Chl orphenyl ) -pyri di n-2«carbonsaure- ( 3- [4- (2-methoxy- 
phenyl )-piperazinyl-1]-propyl )-amid 

5-(4-Chlorphenyl)-pyridin-2-carbonsSure-(3-diethylamino- 
propyl) -amid . 

5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsaure-(3-[4-(2-methoxy- 
phenyl )-piperazinyl -1]-propyl )-amid 

5-Cycl ohexyl methyl pyr i di n-2 -carbonsSure- ( 3- [4- ( 2-ethoxy- 
phenyl )-piperazinyl -1] -propyl )-amid 

5-Cyclohexylmethylpyridin-2-carbonsaure-(3-piperidino- 
propyl )-amid 
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Tabelle I gibt fiir die Vertreter der erfindunggemaBen Verbindungen die 
prozentuale Senkung des Blutdrucks nach oraler Verabreichung bei der 
Ratte und die letale Wirkung nach oraler Gabe bei der Haus wieder. 

5 Tabelle I 

I-Knderungen des Blutdrucks (BP) an genetisch hypertonen Ratten nach ta'g- 
lich einmaliger p. o. -Application an vier aufeinanderfolgenden Tagen 
(N=6/Dosis) und Toxizitat (p.o.;LD, n ) an Kausen (N=5/Dosis). 



20 



25 



35 



Ifd. 
Nr. 


Dos 
(mg/kg) 


is 

(^Mol/kg) 


2h 


BP ( 

1. Tag 

6h 24h 


*— Aflat 

2. Tag 

6h 


i rungen) 

3. Tag 

6h 24h 


4. Tag 

2h 6h 


LD 50 p.o. 

(mg/kg) 




6,4 


35,7 


-4 


+3 


-1 


+3 


-6 


+5 


-1 


-3 




1 


20,0 


111,6 


-8 


-5 




-6 


+2 




-9 


-6 


260 




25,6 


142,8 


+15 


-3 


0 


-10 


-15 


-5 


-5 


-10 






20,0 


112,2 


-5 


-10 




-6 


-4 




-5 


-7 




2 


20,0 


112,2 


-8 


-13 


0 


-9 


-7 


-2 


-8 


t10 






18,5 


70,0 


-10 


-9 


-2 


-16 


t19 


-1 


-13 


-15 




3 


9,25 


35,0 


-2 


-3 


-3 


-9 


-10 


-2 


-9 


-10 






21,9 


70,0 


-8 


-6 


-4 


-5 


-8 


0 


-7 


-7 




4 


10,9 


35,0 


-8 


-4 


-5 


-4 


-8 


-3 


-12 


-8 






20,0 


46,5 


-3 


-2 


-6 


-8 


r14 


-5 


-6 


-9 




5 


10,0 


23,2 


-4 


-10 


-6 


-10 


-13 


-12 


-13 


-12 






6,4 


22,6 


-7 


-7 


-2 


-8 


-8 


-6 


-8 


-9 




6 


25,6 


90,3 


+1 


-7 


+4 


-8 


-7 


-4 


-7 


-10 






20,8 


70,0 


-5 


-9 


-7 


-7 


-10 


-6 


-6 


-7 




7 


10,4 


35,0 


-7 


-6 


-4 


-8 


-9 


-4 


-4 


-4 






6,4 


13,8 


-5 


-9 


-5 


-10 


-7 


-10 


-10 






8 


11,6 


25,0 


-7 


+1 


-6 


-15 


-19 


-23 


-14 


-20 


»1000 




25,6 


55,1 


-6 


-9 


-8 


-9 


-9 


-10 


-6 








46,5 


100,0 


-7 


+9 


-11 


-21 


-27 


-21 


-22 


-13 
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Fortsetzung Tabelle I: 



5 



10 



lfd. 


Dos is 






BP {% Rnderungen) 




i r% 

LD 50 


Nr. 


(mg/kg) 


^Mol/kg) 


1-Tag 




2. Tag 


3. Tag 


4. Tag 


(p.c.) 




2h 


6h 


24h 


6h 


6h 


24h 


2h 


6h 


mg/kg 




6,4 


18,5 


-6 


-4 


-6 


-19 


-5 


-1 


-9 


-14 




9 


25,6 


74,0 


-19 


-11 


-22 


-20 


-21 


-15 


-19 


-25 


> 1000 




6,4 


14,2 


-19 


-14 


-20 


-12 


-11 


-5 


-16 


-24 




10 


25,6 


56,8 


-26 


-20 


-14 


-12 


-12 


-3 


-12 


-22 


>> 1000 


11" 


6,4 


13,8 


+2 


-1 


+10 


-14 


-10 


+4 




-10 




25,6 


55,1 


-7 


-9 


+4 


+3 


-15 


-10 








12 


6,4 


18,6 


-14 


-7 


-1 


-1 


-6 


-1 


-16 


-10 




25,6 


74,5 


-10 


-12 


-10 


-2 


-11 


-6 


-11 


-10 





15 Die folgende Tabelle II gibt die Therapeutische Wirksamkeit (Th.W.) der in 
Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen wieder. Die Therapeutische Wirksamkeit 
ist der Quotient aus maximaler prozentualer Knderung des Blutdrucks BP und 
der applizierten Dosis ^Mol/kgh wobei jeweils der Mittelwert dieses 
Quotienten fur die in Tabelle I angegebenen Oosierungen angegeben wird. 

20 

Tabelle II 

Therapeutische Wirksamkeit (Th.W.) errechnet aus der maximal en prozentualen 
Snderung des Blutdrucks (BP) und der applizierten Dosis. 



25 



lfd. 
Nr. 


Th.W. £ 


X-Anderung BP 
ytimol/kg 


100 ] 










2h 


1. Tag 
6h 


24h 


2. Tag 

. 6h 


3. - 

6h 


rag 

24 h 


4. 

2h 


Tag 

6h 


1 


-2,6 


0,6 


-1,4 


-1,3 


-8,5 


5,2 


-4,8 


-6,9 


2 


-5,6 


-10,3 


1,3 


-6,7 


-4,5 


0,4 


-5,6 


-7,6 


3 


-10,0 


-10,7 


-5,7 


-24,3 


-27,9 


-3,6 


-22,1 


-25,0 


4 


-17,1 


-10,0 


-10,0 


-9,3 


-17,1 


-4,3 


-22,1 


-16,4 


5 ' 


-11,8 


-23,7 


-19,4 


-30,2 


-43,1 


-31,2 


-34,5 


-35,5 


6 


-14,9 


-19,4 


-2,2 


-22,1 


-21,6 


-15,5 


-21,6 


-25,4 


7 


-13,6 


-15,0 


-10,7 


-16,4 


-20,0 


-7,8 


-10,0 


-10,7 
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Fortsetzung Tabelle II: 



Ifd. 
Nr. 



Th.W. 



r %-Knderung BP , nn , 



1. Tag 

2h 6h 



24h. 



2. Tag 

. 6h 



3. Tag 
6h t 24 h 



2h 



4. Tag 



6h 



10 



8 
9 
10 
11 
12 



-20,5 
-29,1 
-89,8 
0,9 
-44,4 



-17,1 
-18,3 
-66,9 
-11,8 
-26,9 



-21,4 
-31,1 
-82,7 
39,9 
-9,4 



-42,4 
-64,9 
-52,8 
-48,0 
-4,1 



-42,5 
-27,7 
-49,3 
-49,9 
-23,6 



-50,9 
-12,9 
-20,3 
23,6 
-6,8 



-40,3 
-37,2 
-66,9 

-50,4 



-46,5 
-54,8 
-103,9 
-36,2 
-33,6 



In der Tabelle III ist der Therapeutische Index rait der Normierung 
Th.W. Fusarsaure = 1 fur die in Tabelle II angegebenen Tage wieder 
gegeben. Die 2h-, 6h- und 24 h-Werte des 1., die 6 h- und 24h-Werte des 
15 3. und die 2 h- und 6h - Herte des 4. Tages wurden hierbei gemittelt. 



Tabelle III 

Therapeutischer Indes (Th.I.) mit der Normierung Th.W. FusarsSure =1. 



20 


Ifd. Nr. 




Th.I. 












Fusarsaure = 1 








1. Tag 


"2. Tag 


3. Tag 


4. Tag 


25 


1 


1 


1 


1 


1 




2 


4,3 


5 ' 2 


2,5 


1,1 




3 


7,8 


18,7 . 


* 9 ' 5 


4',i 




4 


10,9 


7.2 


' 6,5 


3,3 




5 


16,2 


23,2 


22,5 


6,0 


30 


6 


10,8 ; 


17,0 


11,2 


4,1 




7 


11,6 : 


12,6 


8,4 


1,8 




8 


17,4 


32,6 


28,3 


7,5 




9 


23,1 


49,9 


12,3 


7,9 




10 


70,6 


40,6 


21,1 


14,7 


35 


11 


-25,7 


36,9 


8,0 


5,2 




12 


23,8 


3,2 


9.2 


7,2 
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Patentan'spruche 
(fur alle benannten Vertragsstaaten auBer tfsterreich) 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! I 



10 



15 



20 



XX, 



(I), 



I 

A 



worin 

„1 



R 



2 



Alkyl^mit 1 "bis 7 Kohlenstoffatomen - jedoch nicht Butyl, wenn R 2 
und R die Bedeutung Alky! haben und X NH bedeutet Cycloalkylalkyl 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen 1m Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes Phenyl, mit bis zu 
drei Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 
25 3 - 

R Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder 
2 3 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das sie 

gebunden sind, Pyrrolidino, Morpholino. Piperidino, Hexahydroazepino 

oder in 4-Position durcH R 4 substituiertes 1-Piperazinyl bedeu- 
30 ten, 
4 

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl 
oder substituiertes Phenyl mit bis zu drei Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
35 A geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
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und 

X 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

12 3 

sowie die Saureadditionssalze dieser Verbindungen, wobei R , R und R 

nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten, wenn X 0(Sauerstoff ) und A Ethylen darstellt. 



2. Verbindungen der allgemeinen Forael I 

,1* 



10 



R 



I 

i: 

15 "v* 

worin ^ 
R 1* Alkyl mit 1 bis 5 Kohl ens tof fataaen (jedoch nicht Butyl, wenn R 

und R 3 * die Bedeutung ftethyl oder Ethyl haben und X NH darstellt) 

bedeutet, 

20 2* 

R Methyl oder Ethyl bedeutet, 

3* 

R Methyl Oder Ethyl bedeutet oder 
2* 3* 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das sie 

gebunden sind, Pyrrolidino, Piperidino oder in 4-Position durch 
4* 

25 R substituiertes i-Piperazinyl bedeuten, 

R 4 * Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
A* Ethylen oder Triraethylen und 
X* 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

2* 3* 

sowie die Saureadditionssalze dieser Verbindungen, wobei R und R nicht 
30 Methyl oder Ethyl bedeuten, wenn X* 0(Sauerstoff ) und A* Ethylen darstellt. 



35 
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3. Verbindungen der allgemeinen Forme! I** 



20 



30 



1** 

R 




A 

10 n-; 



x. 

N R 



worm 

R 1 ** Cycloalkylalkyl mit 5 Oder 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkyl- und 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 
15 Phenyl mit bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe Chlor, Methoxy 

oder Ethoxy bedeutet, 
R 2 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 
R 3 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 
A** Ethyl en oder Trimethylen und 
X** O(Sauerstoff) oder NH bedeutet, 
sowie die SSureadditionssalze dieser Verbindungen. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel I 



*** 



25 j *** 




i 

\ 



X R">. 



35 
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worin 
1*** 

R • Cycloalkylalkyl mit 5 Oder 6 Kohlenstoffatomen 1m Cycloalkyl- und 1 
Oder 2 Kohlenstoffatomen in Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 
Phenyl mit bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe Chlor, Hethoxy 

oder Ethoxy bedeutet, 
2*** 3*** 

und R gemeinsara und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das 
s J*J| eb,,nden Sind * p y rrolid1n o» Piperidino oder in 4-Position durch 
^ R substituiertes 1-Piperazinyl bedeuten, 

R Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder durch Hethoxy oder Ethoxy substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, 

A*** Ethylen oder Trimethylen und 

X*** 0(Sauerstoff ) oder NH bedeutet, 

sowie die Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1. 
dadurch gekennzeichnet, daB man Picolinsaurederivate der allgeraeinen 
Formel II 



,1 



(II), 



mit Aminen "eier allgemeinen Formel III 



I — A — 



\ R 3 (HI). 



urasetzt und gewunschtenfalls anschlieBend in die Saureadditionssalze 

UberTuhrt, wobei die Reste Y und Z so zu wahlen sind, daB das Slied X 

gebildet wird, und wobei R 1 , R 2 , R 3 , A und X die in Anspruch 1 ange- 
gebenen Bedeutungen haben. 
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6. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1, 2, 3 Oder 4 zur 
Anwendung bei der Behandlung des Bluthochdrucks. 

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem Oder 
mehreren der Anspriiche 1, 2, 3 oder 4 und/oder ihre pharmakologisch 
vertra'gl ichen Sa'ureadditionssalze. 



10 



15 



20 



25 



35 
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PatentansprUche 
(Fiir Usterreich) 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

5 



10 



15 



20 



XX, 



I 

f 

A 

u 



(i), 



worm 



R 1 Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen - jedoch nicht Butyl, wenn R 2 

und R 3 die Bedeutung Alkyl haben und X NH bedeutet Cycloalkyl alkyl 
mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen is Cycloalkyl- und 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes Phenyl, mit bis zu 
drei Substituenten aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkyl nrfe 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl rait. 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

or 3 

" R Alkyl rait 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, oder 
2 3 

R und R geraeinsam und unter EinschluB des Sticks toff atoms, an das sie 

gebunden sind, Pyrrol idino, Horpholino, Piperidino, Hexahydroazepino 

Oder in 4-Position durch R 4 substituiertes t-Piperazinyl bedeu- 

30 ten, 
4 

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl 
oder substituiertes Phenyl rait bis zu drei Substituenten aus der 
Gruppe Halogen, Hydroxy, Al^yl nit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und 
Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
35 A geradkettiges oder verzweigtes Alkyl en ait i bis 5 Kohlenstoffatomen 
und 



0123700 
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X 0 (Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie den Saureadditionssalzen dieser Verbindungen, wobei R 1 , R 2 und R 3 
nicht gleichzeitig Alkyl bedeuten ,wenn X 0 (Sauerstoff) und A Ethylen 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB man Picol insaurederivate der 
allgemeinen Formel II 



(II), 



mit Arainen'oer allgemeinen Forme! Ill 



umsetzt und gewlinschtenfalls anschlieBend in die Sa'ureadditionssalze 
UberfUhrt, wobei die Reste Y und 2 so zu wahlen sind, daB das Glied X 
gebildet wird, und wobei R 1 , R 2 , R 3 , A und X die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I* 

„1* 



(I*J, 



"v* . | 

worin 

R 1* Alkyl rait 1 bis 5 Kohlenstoffatomen (jedoch nicht Butyl, wenn R 2 * 
und R die Bedeutung Methyl Oder Ethyl haben und X NH darstellt) 
bedeutet, 
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2* 

R Methyl Oder Ethyl bedeutet, 
3* 

R Methyl oder Ethyl bedeutet oder- 
2* 3* 

R und R geroeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das sie 
gebunden sind, Pyrrol idino, Piperidino oder in 4-Position durch 
R 4 * substituiertes 1-Piperazinyl bedeuten, 

R Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 

A* Ethyl en oder Triraethylen und 



10 



15 



20 



25 



X* O(Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie den Saureadditionssalzen dieser Verbindungen, wobei R 2 * und R 3 * 
nicht Methyl oder Ethyl bedeuten, wenn X* 0(Sauerstoff ) und A* Ethyl en 
darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB roan Picolinsaurederivate der 
allgeroeinen Forme! II* 



(II*) 



Y* 



mit Aminen der allgemeinen Forme! Ill* 



Z* — A* — N<^ (HI*) 



umsetzt und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Saureadditionssalze 
Uberfuhrt, wobei die Reste Y* und Z* so zu wShlen sind, daB das 61ied X* 
gebildet w1rd, wobei R**, R 2 *, R 3 *, A* und X* die vorstehend ange- 



gebenen Bedeutungen haben. 
30 3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I** 



35 



- 37 - 



G123700 

4/83 



(I**), 



2** 

X R^ 



worin 

R 1 ** Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohl ens toffatomen im .Cycloalkyl- und 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 
Phenyl mit bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe CMor, Methoxy 
oder Ethoxy bedeutet, 

R 2 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R 3 ** Methyl oder Ethyl bedeutet, 

A** Ethyl en oder Trimethylen und 

X** O(Sauerstoff) oder NH bedeutet, 

sowie den Saureadditionssalzen dieser Verbindungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man PicolinsSurederivate der allgemeinen Formel II** 




mit Aminen der allgemeinen Formel III 

,R J 



2** 



Z**_A**— <^ (III**), 



umsetzt und gewlinschtenfalls anschlieBend in die Saureadditionssalze 
Uberfiihrt, wobei die Reste Y** und Z** so zu wShlen sind, daB das 
Glied X** gebildet wird, und wobei R 1 , 1C , R J , A** und X** die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 
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4. Verfahren zur Hers tell ung von Verbindungen der allgemeinen Forme! I*** 



XX 



L** (i***). 



u 

10 *«** 

X R 3 



worin 

R 1 *** Cycloalkylalkyl mit 5 oder 6 Kohl ens toff atomen im Cycloalkyl- und 1 
15 oder 2 Kohl enstoff atomen 1o Alkylenteil, Phenyl oder substituiertes 

Phenyl mit bis zu zwei Substituenten aus der Gruppe Chi or, Methoxy 
oder Ethoxy bedeutet, 

9*** 3*** 

R und R gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das 

sie gebunden sind, Pyrrolidino» Piperidino oder 1n 4-Positlon durch 
4*** 

20 R substituiertes 1-Piperazinyl bedeuten, 

R Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder durch Methoxy oder Ethoxy substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, 

A*** Ethyl en oder Triraethylen und 

X*** OCSauerstoff ) oder NH bedeutet, 
25 sowie den SSureadditionssalzen dieser Verbindungen, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB man PicolinsSurederivate der allgemeinen Fonnel II*** 



R 1 



XI. 



.0 



30 " (II***), 

Y & & ft 

rait Aroinen der allgemeinen Fonnel III*** 



35 
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?*** 

/*■■■ 

I*** — A***-N^ (III***), 



umsetzt und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Saureadditionssalze 
UberfUhrt, wobei die Reste Y*** und Z*.** so zu wahlen sind, daB das 

1 *** 9*** Q*** 

Glied X*** gebildet wird, und wobei R .... , R* , R* , A*** und 
X*** die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 

10 
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20 



25 



30 
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